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 本論文は、生体運動の基盤となるアクチンおよびアクチン結合タンパク質が、外部入
力に対し誘電的、圧電的応答を示すことを分子動力学（MD）計算により見出したもの
である。そして、これら一分子の応答が導く分子集合体の自己組織化構造の動的変化か
ら、生体運動の物理機構解明に取り組んだものである。  
アクチンを基盤とした生体運動現象には大きく分けて二つある。まず、アクチンは単
量体状態と繊維状態の可逆的遷移  “G－F 変換”を ATP 加水分解と共役させ、トレッ
ドミル運動と呼ばれる重合・脱重合による一方向的な繊維運動を実現し、さらに繊維の
脱重合はアクチン結合タンパク質であるコフィリンによって促進される。また、ミオシ
ンが ATP 加水分解と共役したアクチン結合・解離と力発生を行うことで、アクチン－ミ
オシン間の相対的滑り運動が実現される。これら二つの運動現象はいずれも ATP 加水分
解という化学的入力を用いている。さらに、細胞内の外部負荷（力学的入力）をアクチ
ンやミオシンが分子間の結合制御に利用することで、効率的な運動を行うことも明らか
となってきている。こうした外部入力と分子間結合（自己組織化）状態の共役には、タ
ンパク質一分子が外部入力を分子内遠方へと伝達させ情報変換を行う“アロステリー”
と呼ばれる性質が不可欠である。しかし、G－F 変換によるトレッドミル運動やアクチ
ン－ミオシン滑り運動を生み出すアロステリーの物理機構は、部分的には解き明かされ
てきているものの、未だ全体像の解明には至っていない。そこで本論文は MD 計算を用
いて外部入力に対するアクチン、ミオシンのアロステリック応答を全原子レベルで観察
し、一分子の応答特性からアクチンを基盤とした生体運動現象の物理的理解を試みた。  
第一章は序論であり、アクチンを基盤とした生体運動について説明する。そして、ATP
加水分解（化学的入力）、外部負荷（力学的入力）とアクチンの分子間相互作用変化が共
役して、生体運動が駆動、制御されていることを説明し、本研究の目的、概要を述べる。  
第二章では、アクチンの G－F 変換を理解する上で欠かせない、アクチン分子間相互
作用の研究結果を報告する。アクチン重合は塩濃度に対し非単調な依存性を示すことが
明らかとなっている。つまり、重合は塩濃度上昇により促進されるが、さらなる塩濃度
の増加は一転して重合を抑制する。このアクチン重合のリエントラントな塩濃度依存性
の物理機構解明は、G－F 変換を支配する分子間相互作用の理解を導くと期待できる。
そこでアクチン繊維構造をもとに重合前後のエネルギー変化を計算し、その塩濃度依存
性を調査した。水は誘電体として取り扱い、塩の効果を平均場理論に基づき考慮した。
その結果、重合に伴うエネルギー変化はリエントラントな塩濃度依存性を示すことが明
らかとなった。さらに、このエネルギーに含まれる大域静電斥力項（アクチンの正味負
電荷に起因）と局所静電引力項（重合界面のイオン結合に起因）を分割して、各々の塩
濃度依存性を解析した。すると、大域静電斥力は中間塩濃度でほとんど遮蔽される一方、
局所静電引力はより緩やかに遮蔽されていった。すなわち、リエントラントなアクチン
重合は、大域静電斥力と局所静電引力のバランスに起因していることが示唆され、G－F
変換に静電相互作用が本質的な役割を担うことを明らかにした。  
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 第三章では、ATP 加水分解と G－F 変換、コフィリン結合の共役機構を明らかにする
ため、化学的入力（ATP 加水分解）に対するアクチンの応答特性を調査した。ATP 結合、
ADP 結合のアクチン単量体について長時間 MD 計算を行い、ATP 加水分解に伴う結合
ヌクレオチド変化の影響を調査した。前章の研究から G－F 変換における静電相互作用
の重要性が示されたため、アクチン分子表面の電荷分布に着目した。その結果、結合ヌ
クレオチド変化がアクチンの電荷分布変化、すなわち分極の変化を誘起することが示さ
れた。これは、結合ヌクレオチドの正味電荷量変化に伴う、アクチン分子内の静電結合
（イオン結合や水素結合）ネットワークの組み換えに起因していた。従って、結合ヌク
レオチドが作る電場に対しアクチンが誘電応答し、それが分子内遠方へとアロステリッ
クに伝達されたことを意味する。この現象は ATP 結合に対するミオシンの応答でも生じ
ることが報告されており、“誘電アロステリー”と呼ばれている。本研究結果は、アクチ
ンにも誘電アロステリーが内在することを示した。興味深いことに、アクチン重合界面、
コフィリン結合界面では、誘電アロステリーによって顕著な静電ポテンシャル変化が見
られ、これらの分子間静電相互作用（局所静電引力）を変化させる示唆を得た。実際、
コフィリンとのクーロン相互作用を見積もると、ATP 加水分解によって結合が安定化し
ており、先行研究の実験結果と一致する。さらに、静電結合の組み換えは分子内構造と
その柔軟性にも影響を与えており、ATP 加水分解によって繊維構造中に分子内ストレス
が生じる示唆も得た。これらの結果は、アクチンの誘電アロステリーが分子間、分子内
両状態を変化させ、G－F 変換とコフィリン結合の制御が成されていることを示唆する。 
 第四章では、アクチン繊維に張力を課した際にアクチン結合タンパク質との結合が制
御される物理機構を明らかにするため、力学的入力（張力）に対するアクチンの応答特
性を調査した。アクチン繊維両端に張力を課した MD 計算を実施し、張力が与える影響
を探った。その結果、張力はアクチン素繊維内のサブユニット分子間距離を増加させる
傾向があった。サブユニット分子間距離の増加は局所静電引力の変化をもたらすため、
それが分子内の分極電荷に影響を与える可能性がある。そこで分子表面の電荷分布を観
察すると、実際にアクチンに分極変化が生じていた。また、静電結合ネットワークを観
察すると、分子間の静電結合組み換えが分子内へ伝搬していく様子を捉えた。すなわち
アクチンには外部電場に対する誘電応答のみならず、張力に対しても分極を変化させる
圧電応答も生じることが示された。このように力学的入力が分子内を伝搬して生じる圧
電応答は、本研究（及び次章のミオシン研究）で初めて明らかになった現象であり、こ
の新規アロステリック機構を  “圧電アロステリー”と呼ぶこととした。圧電アロステリ
ーによって、アクチン分子表面にあるコフィリン結合領域に特徴的な静電ポテンシャル
変化が生じていた。そこで、コフィリンを MD 計算で得られたアクチン構造に結合させ
るドッキング計算を実施し、クーロン相互作用エネルギー分布を解析すると、張力によ
ってエネルギー分布が正にシフトする傾向を捉えた。これはコフィリン結合が不安定化
することを示唆しており、先行研究の報告と一致する。従って、アクチン繊維への張力
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がコフィリン結合を制御する物理的背景には、圧電アロステリーがあることを提唱する。 
 第五章では、力学的入力に対するミオシンの応答特性に着目する。前章で述べたアク
チン繊維にかかる張力の起源は、ATP 加水分解を利用したミオシンの力発生である。こ
のミオシンもまた力学的入力に応じて機能調節が行われている。ミオシンはレバーアー
ム部位で力を発生し、また同時にこの部位は細胞内で外部負荷を受ける。この負荷方向
依存的に、ミオシンは ATP 加水分解生成物やアクチン繊維との親和性を変化させること
が報告されている。そこでレバーアーム部位根元のコンバーター位置をアクチン繊維に
沿って変化させ、ミオシンの応答を MD 計算（コンバーターの位置にバイアスポテンシ
ャルを課すレプリカ交換アンブレラサンプリング法を利用）により調査した。その結果、
コンバーター位置の変化に伴い電荷分布変化が生じ、ATP 結合領域やアクチン結合領域
で静電ポテンシャルの変化が起きた。そしてこの電荷分布変化は、静電結合ネットワー
クの組み換えがコンバーターから分子内遠方へ伝搬していくことに起因しており、ミオ
シンにも圧電アロステリーが生じることが示された。ミオシンの圧電アロステリーは、
レバーアーム部位への負荷による ADP 結合親和性変化の物理機構を説明でき、アクチ
ン結合による逆圧電応答を想定することで力発生機構へ関与する可能性も示唆された。  
 第六章では、誘電・圧電アロステリーの伝搬を担う静電結合ネットワークの性質につ
いて報告する。先行研究では、タンパク質を粗視化レベル（アミノ酸残基を一粒子と見
なす）で扱い構築された残基間ネットワークについてフラクタル性があること、そして
そのネットワークを特徴づける次元が三次元臨界パーコレーションクラスターのそれと
一致することを見出した。本研究では、全原子 MD 計算で得られたアクチン、ミオシン
の静電結合ネットワークの性質を調べ、粗視化レベルでのネットワークと同じく三次元
臨界パーコレーションクラスターと同じ次元を有することを明らかにし、静電結合ネッ
トワークに臨界性があることが示唆された。また、この臨界性を生み出すアミノ酸残基
を媒介中心性という指標により特定したところ、その残基の多くは変異によって機能の
阻害が生じるものであった。静電結合ネットワークに臨界性があるということは、ネッ
トワーク構造が安定状態と不安定状態の境界にあることを意味する。よって、アクチン、
ミオシンが活性をもつ天然構造を安定に保ちつつ、誘電・圧電アロステリーに必要な高
い応答性も実現させる物理的起源は、この臨界性にあるということが示唆された。  
 第七章では、本論文を総括し、今後の展望についてまとめた。  
 アクチンは G－F 変換やアクチン結合タンパク質との結合と解離を、空間・時間的に
制御することで生体運動を駆動する。この動的な制御には、適度な強さをもち、誘電・
圧電アロステリーによってその強さが可変である静電相互作用を利用することが理にか
なっていると考えらえる。また、誘電・圧電アロステリーの背後にある静電結合ネット
ワークもまた、臨界性をもつことで入力に対し鋭敏に応答でき、生体運動の動的な制御
を実現しているのであろう。本論文は、アクチンを基盤とした多様な生体運動に対し、
誘電・圧電アロステリーという統一的な新規物理描像を与えた点で意義があると考える。 
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